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The metabolic syndrome (MetS) represents a clustering of risk factors for the 
development of  type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiovascular disease 
(CVD), like high blood pressure, dyslipidemia, insulin resistance and abdominal 
obesity. During the last two decades the number of people with the MetS worldwide 
has increased rapidly together with the global epidemic of obesity and T2DM. 
Insulin resistance and central obesity have each been considered to be the primary 
factors underlying the MetS, although the underlying biological mechanisms are 
complex and not fully understood. There is evidence that dietary fat quality may 
modulate muscle fatty acid (FA) partitioning and lipid accumulation, resulting in a 
subsequent change in insulin sensitivity. The focus of this thesis is on skeletal 
muscle FA handling in relation to insulin sensitivity and the effect of dietary fat 
quantity and quality on skeletal muscle FA handling.  
 
In chapter 2, we studied the contribution of dietary (chylomicron-TAG) and 
endogenous FA (VLDL-TAG and FFA) to skeletal muscle FA uptake and storage in 
insulin resistant men and a control group. FA partitioning was studied using an 
unique recently developed dual stable isotope tracer technique in combination with 
arterio-venous concentration measurements across the forearm muscle. Insulin 
resistance was associated with increased postprandial (VLDL)-TAG extraction 
across the forearm muscle in the early postprandial state, despite similar circulating 
TAG concentrations. Intramyocellular TAG, DAG, FFA and phospholipid content, 
and their fractional synthetic rates, were not different between the two groups. 
However, the saturation of intramyocellular DAG was increased in the insulin 
resistant state. These data suggest that an increased VLDL-TAG extraction and 
increased saturation of intramuscular DAG are associated with insulin resistance.  
 
In chapter 3, the insulin resistant phenotype was further characterized at the 
transcriptional level in skeletal muscle. The muscle gene expression profiles of a 
relatively large group of subjects with a wide range of insulin sensitivity were 
studied. The expression of sterol regulatory element binding protein 1c (SREBP1c), 
acetyl-CoA carboxylase 2 (ACC2), diacylglycerol acyltransferase (DGAT1), and 
nuclear respiration factor (NRF) was higher in the lowest two quartiles of insulin 
sensitivity compared with the highest two quartiles of insulin sensitivity. 
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Interestingly, peroxisome proliferator-activated receptor coactivator 1α (PGC1α), 
peroxisome proliferator-activated receptor α (PPARα), and muscle carnitine 
palmitoyl transferase 1b (mCPT1), important for oxidative metabolism, showed a 
complex mRNA expression profile; levels were lower in both the most ‘insulin 
sensitive’ as well as the most ‘insulin resistant’ individuals. Lipoprotein lipase (LPL) 
mRNA was reduced in the lowest quartile of insulin sensitivity. Enhanced gene 
expression of SREBP1c, ACC2 and DGAT1 in the insulin resistant state suggests 
a tendency towards FA storage rather than oxidation. From the lower expression of 
PGC1α, PPARα, and mCPT1 in both the most ‘insulin sensitive’ as well as the 
most ‘insulin resistant’ individuals, it may be speculated that ‘insulin sensitive’ 
subjects do not need to upregulate these genes to have a normal FA oxidation, 
whereas the most ‘insulin resistant’ individuals are inflexible in upregulating these 
genes. This suggest that the same expression levels may reflect different metabolic 
profiles. The results presented here, emphasise that it is important to study larger 
groups with a detailed phenotype or select more homogenous groups. 
 
Dietary fat quality may affect skeletal muscle FA handling thereby possibly 
improving insulin sensitivity. In chapter 4, the acute effect of meals different in fat 
quality on skeletal muscle FA handling and postprandial insulin sensitivity was 
studied in obese insulin resistant men. The results of this study showed that PUFA 
reduced TAG-derived skeletal muscle FA uptake as compared to a high SFA meal, 
which was accompanied by higher postprandial insulin sensitivity, a more 
transcriptional oxidative phenotype and altered intramyocellular lipid partitioning 
The reduced TAG extraction and increased muscle lipid turnover may be one of the 
underlying mechanisms for an improved insulin sensitivity 
 
Subsequently, we studied the chronic effects of 12wk isocaloric manipulation of 
dietary fat quantity and quality on muscle FA partitioning within the framework of 
the European multi-centre dietary intervention study, LIPGENE (chapter 5), in 
eight European countries. Men and women with the MetS were included and 
randomized to four isoenergetic dietary treatments: a control high-fat diet rich in 
saturated fat (HSFA), a high-fat diet rich in monounsaturated fat (HMUFA) and two 
low-fat high-complex carbohydrate diets (LFHCC), one supplemented with 1.24 g/d 
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long-chain n-3 polyunsatured FA (LFHCCn-3). The data indicate a shift towards a 
lower accumulation of lipids in muscle on the diets high in MUFA or LFHCC diets 
with n-3 supplementation, which is most pronounced in subjects with insulin 
resistance at baseline.  
 
Finally, we investigated, the relationship between dietary fat quality and quantity-
induced changes in plasma FA profiles (and estimated desaturase activities) and 
insulin sensitivity within the framework of the LIPGENE study. The activity of ∆9 
desaturase (SCD1) was studied in more detail in abdominal subcutaneous adipose 
tissue. The results of chapter 6 show that there was no association between 
plasma FA profiles and change in insulin sensitivity. Interestingly, the HSFA diet 
increased the adipose tissue SCD1 protein expression and this increase was 
negatively related to the change in insulin sensitivity. This tendency may possibly 
be explained by a lipogenesis-promoting effect on the HSFA diet.  
 
Replacing SFA in the meal with PUFA acutely changed insulin sensitivity and in the 
longer term insulin resistant subjects had a more pronounced shift towards a lower 
accumulation of lipids in muscle on the diets high in MUFA or LFHCC diets with n-3 
supplementation as compared with insulin sensitive subjects. Overall this thesis 
provides suggestive evidence that changing dietary fat quantity and quality could 
contribute to an improvement in muscle FA handling and an improvement in insulin 
sensitivity but the data suggest that changes in the diet must be fine tuned based 
on the genetic and metabolic profile of groups of the subjects. Therefore, research 
has to be directed towards responders and non-responders to manipulation of 
dietary fat quantity and quality in order to increase the effectiveness of lifestyle 
intervention.  
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Het metabool syndroom (MetS) is een cluster van risicofactoren voor het 
ontwikkelen van type 2 diabetes (T2D) en hart- en vaatziekten, zoals hoge 
bloeddruk, een verstoorde lipidenbalans, insuline resistentie en obesitas 
(zwaarlijvigheid). Tijdens de laatste twee decennia is het aantal mensen met het 
MetS wereldwijd toegenomen, dit samen met een wereldwijde epidemie van 
zwaarlijvigheid en T2D. Insuline resistentie en centrale obesitas worden elk 
beschouwd als belangrijke factoren die ten grondslag liggen aan het MetS, hoewel 
de onderliggende biologische mechanismen complex zijn en nog niet volledig zijn. 
Er is bewijs dat het type vet in de voeding de insuline gevoeligheid van de spier 
kan veranderen door de opslag en oxidatie van vetten in de spier te beïnvloeden. 
Dit proefschrift richt zich op de vetstofwisseling van de skeletspier in relatie tot 
insuline gevoeligheid en bestudeert het effect van de hoeveelheid en het type vet 
hierop.  
 
In hoofdstuk 2 hebben we gekeken naar de bijdrage van vetten uit de voeding 
(chylomicronen) of vetten reeds aanwezig in het lichaam (endogene vetten; vrije 
vetzuren en vetten in de vorm van VLDL deeltjes) aan de verhoogde concentratie 
van vetten in de circulatie en de ophoping van vet in de spier. Hiertoe gebruikten 
we twee verschillende stabiele isotopen van het vetzuur palmitaat, in combinatie 
met metingen van arterio-veneuze concentratie-verschillen over de onderarmspier. 
Insuline resistentie was geassocieerd met een verhoogde extractie van (VLDL-)-
TAG door de skeletspier na de maaltijd, terwijl circulerende TAG concentraties 
vergelijkbaar waren. De hoeveelheid van verschillende spierlipidenfracties (TAG, 
diacylglycerol (DAG), FFA en fosfolipiden) waren vergelijkbaar bij de insuline 
resistente groep en de controle groep. Er was echter wel een verhoogde 
verzadiging van DAG in de spier bij de insuline resistente mannen. Deze resultaten 
suggereren dat een verhoogde extractie van VLDL-TAG door de spier en de 
verhoogde verzadiging van DAG in de spier geassocieerd zijn met insuline 
resistentie.       
 
In hoofdstuk 3, werd het insuline resistente fenotype verder onderzocht op 
transcriptioneel niveau in de skeletspier. De expressie SREBP1c, ACC2, DGAT1 
(belangrijk bij de vetvorming) en NRF was hoger bij mensen in de laagste twee 
kwartielen van insuline gevoeligheid ten opzichte van degenen in de twee hoogste 
kwartielen van insuline gevoeligheid. PGC1α, PPARα, en mCPT1, allen belangrijk 
voor het oxidatieve metabolisme in de spier, toonden een complex mRNA 
expressie profiel. Er was een lage expressie in zowel de meest 'insuline gevoelige' 
als de meest 'insuline resistente' individuen. De verhoogde genexpressie van 
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SREBP1c en ACC2 en DGAT1 in de insuline resistente toestand wijst op een 
tendens naar vetopslag in plaats van vetverbranding. Uit de lagere expressie van 
PGC1α, PPARα, en mCPT1 in zowel de meest 'insuline gevoelige' als de meest 
'insuline resistentie' individuen, kan geconcludeerd worden dat 'insuline gevoelige' 
individuen deze genen niet hoeven op te reguleren voor een normale 
vetverbranding en dat de meest 'insuline resistentie' individuen niet meer in staat 
zijn deze genen op te reguleren.  
 
Het type voedingsvet kan het vetmetabolisme van de skeletspier beïnvloeden en 
zo de insuline gevoeligheid van de spier beïnvloeden. In hoofdstuk 4, werd het 
acute effect van maaltijden met verschillende type vetten op het vetmetabolisme 
van de spier en de insuline gevoeligheid bestudeerd in obese insuline resistente 
mannen. De resultaten van deze studie toonden aan dat een maaltijd hoog in 
meervoudig onverzadigde vetzuren (PUFA) de extractie van VLDL-TAG in de 
skeletspieren vermindert in vergelijking met een maaltijd hoog in verzadigd vet 
(SFA). Deze verminderde opname ging gepaard met een verhoogde insuline 
gevoeligheid en een meer oxidatief transcriptioneel fenotype. Deze veranderingen 
van het vetmetabolisme kunnen mogelijk een rol spelen bij de verbeterde insuline 
gevoeligheid.   
 
Vervolgens bestudeerden we het lange termijn effect (12 weken) van iso-calorische 
manipulatie van de kwaliteit en de hoeveelheid van vetten in de voeding op de 
spiervetstofwisseling. Dit werd gedaan in het kader van de Europese multicenter 
dieet interventiestudie, LIPGENE (hoofdstuk 5).  Mannen en vrouwen met het 
MetS werden ad random opgenomen in vier iso-energetische dieetgroepen: een 
controle hoog vet dieet, rijk aan verzadigde vetten (HSFA), een hoog vet dieet, rijk 
aan enkelvoudig onverzadigde vetten (HMUFA) en twee laag-vet hoog complexe 
koolhydraat diëten (LFHCC), aangevuld met een 1,24g/d lange-keten n-3 
meervoudig onverzadigde vetzuren (LFHCCn-3) of placebo. De resultaten wijzen 
op een verschuiving naar een verlaagde vetopstapeling in spier na het dieet hoog 
in MUFA of het LFHCC met n-3 supplementatie dieet.  
 
Tot slot onderzochten we de relatie tussen de  hoeveelheid en het type vet in de 
voeding en vetzuurprofielen in het plasma en de insuline gevoeligheid in het kader 
van de LIPGENE studie. We hebben de activiteit van ∆9 desaturase (SCD1), 
betrokken bij de omzetting van verzadigde naar enkelvoudig onverzadigde 
vetzuren in meer detail bekeken op vetweefselniveau. De resultaten van 
hoofdstuk 6 laten zien dat er geen verband was tussen vetzuurprofielen in het 
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plasma en verandering in insuline gevoeligheid. Interessant is dat het HSFA dieet 
zorgt voor een verhoogde SCD1 eiwit expressie in vetweefsel en dat deze stijging 
negatief gerelateerd was aan de verandering in insuline gevoeligheid. Deze 
gegevens wijzen erop dat er een lipogenese-bevorderend effect is na een maaltijd 
hoog in SFA.  
 
Het vervangen van SFA in de maaltijd met PUFA zorgt voor een acute verandering 
in de gevoeligheid voor insuline. Op de lange termijn lijken de insuline resistente 
mensen een verschuiving te hebben naar een lagere stapeling van vetten in spier 
na een maaltijd met MUFA of LFHCC met n-3 in vergelijking met mensen die wel 
gevoelig zijn voor insuline. In het algemeen geeft dit proefschrift bewijs dat 
verandering van de kwaliteit en de kwantiteit van vet in de voeding kan leiden tot 
een verbetering van de manier waarop de spier omgaat met vetten en dus een 
verbetering van insuline gevoeligheid. Maar de resultaten tonen aan dat 
veranderingen in het dieet goed moeten worden afgestemd op het genetisch en 
metabool profiel van groepen van mensen. Onderzoek zou daarom gericht moeten 
worden op ‘responders’ en ‘non-responders’ op een manipulatie van de kwaliteit en 
de hoeveelheid van vet in de voeding om de effectiviteit van leefstijlinterventie te 
verhogen. 
